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  細胞は膵癌細胞株と、hTERT 遺伝子を導入し延命化した培養ヒト正常膵管上皮細胞を用
いた。C-CPEは claudin-4に高い結合性をもつC-CPE 194と、claudin-4のみならず claudin-1
にも結合性をもつ C-CPE 194の変異体である C-CPE m19を用いた。抗癌剤は gemcitabine
と S-1 を用いた。最初に、タイト結合が高発現しバリア機能及びフェンス機能を有している









































C-CPE の受容体である claudin-4 は、正常膵管上皮細胞ではタイト結合領域である most 
apical側にのみ認められるが、膵癌細胞株では basolateral側にも局在している。また、C-CPE
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Claudin-4 binder C-CPE 194 enhances effects of anticancer agents on 
pancreatic cancer cell lines via MAPK pathway 
(Claudin-4 binder C-CPE 194の膵癌細胞株における抗癌剤の増強作用) 
結果の要旨 





り pMAPK の上昇がみられ、C-CPE は主に MAPK 経路を介して膵癌細胞株のタイト結合
機能を制御していることが示唆された。次に HPAC に対する C-CPE による抗癌剤の増強
作用の有無について cell viability assayにて検討した。C-CPE 194を gemcitabineまたは
S-1 と併用することで、抗癌剤単独よりも有意に cell viability の低下がみられ、この作用
も U0126により抑制された。また、タイト結合機能に乏しい低分化型膵癌細胞株 (PANC-1)
においても同様の実験結果が得られ、C-CPE 194は膵癌細胞株に対し、MAPK経路を介し
て抗癌剤の作用を増強したと考えられた。一方、正常膵管上皮細胞においては、C-CPE に
よる抗癌剤の増強作用はみられなかった。本研究の結果は、膵癌における新規分子標的治
療戦略の基礎研究として非常に有用であると考えられた。以上より、本論文は博士論文と
して認められるとの評価を審査委員全員より得た。 
 
 
